Identification of a novel actin-related protein MG46 expressed in neural progenitor cells by 湯夲 隆仁
－ 54 －
人間科学研究　Vol. 27, Supplement（2014）
修士論文要旨
１．はじめに
　私は神経幹細胞を含む神経系前駆細胞に発現する新たな
遺伝子であるMG46について解析した。（神経幹細胞と神経
系前駆細胞の定義には議論があるが、今回の研究では両者
を合わせて神経幹細胞とする）。神経幹細胞とは哺乳動物の
発生段階や成体の神経系において神経系を構成するすべて
の細胞を生み出す能力をもつ細胞である。
　以前は神経系の未熟な細胞は発生段階にのみ存在し成長
と共に失われるために成体の脳では新たな神経細胞
（ニューロン）の創出「神経新生」が起こらないと考えられ
ていた。しかし近年、ヒトを含む哺乳類の成熟した中枢神
経系においても神経幹細胞が存在しニューロンを新たに生
み出すことで脳のメカニズムに対して大きな役割を担うこ
とがわかった。
　神経幹細胞が発生段階から成熟した成体の神経系まで広
く重要な役割を担うことが判明している一方で、神経幹細胞
の働きを制御する分子的なメカニズムは解明されていない。
　そこで私はマウス神経幹細胞に発現する新たな遺伝子
MG46 を同定した。この遺伝子について詳しく解析するこ
とで神経幹細胞を制御する機構の一端を明らかにしたいと
考えている。
２．方法
　我々は胎生11.5日目マウス胎児、または８週令マウスの側
脳室の脳室下帯を取り出し、選択的培養法であるMonolayer
法とNeurosphere法を用いて神経幹細胞を単離した。それ
らに加え人工的に分化させた細胞群を用意した。これら２つ
の細胞群を利用しSuppression Subtractive hybridization
（SSH）を行うことでこれまでに働きの知られていない新規
遺伝子MG46を同定した。
　その後、MG46の塩基配列を解析し他の遺伝子と協調す
る可能性を調べるとともに、バイオインフォマティクス的
手法を用いてMG46配列中で重要な働きを持つモチーフ構
造があるかを解析した。これらの解析から得られた情報を
もとに野生型や変異型のMG46の発現ベクターを作製しin 
vivo、in vitroにおいてMG46を強制発現させ解析した。ま
たin situ hybridization法を用いて生体内におけるMG46 
mRNAの発現部位の解析を行った。
３．結果
　MG46を培養細胞に対して強制発現させた結果、遺伝子
導入された細胞は細胞突起が消失し、細胞形態が球状に変
化することがわかった。それに加えMG46の細胞内局在は
アクチンフィラメントと近似することが判明した。子宮内
胎児電気穿孔法を用いた生体内における強制発現の結果か
らもMG46が細胞の形態を球状に変化させることが指摘さ
れた。
　またバイオインフォマティクス的手法によりMG46との
関連が指摘されたPAK4は培養細胞内においてMG46とほぼ
同一の発現局在を示すことが判明した。さらにMG46塩基
配列内にInka boxと呼ばれるモチーフ構造が存在し
MG46の機能に大きな役割を持つこと、その他にもMG46
塩基配列のN末端側にはコイルドコイル構造が存在し
MG46の機能に関与することがわかった。
　MG46の生体内局在を解析するために行ったin situ 
hybridizationの結果からMG46が発生初期の脊髄におい
てOPCs（オリゴデンドロサイト前駆細胞）の局在と近似
した発現局在を示すことが判明した。また終脳においては
カハール・レチウス細胞の周辺にMG46は発現していた。
その他の中枢神経系においてもMG46はリーリン分泌性細
胞の周囲に発現することがわかった。
４．考察
　今回の研究から、選択的に培養された神経幹細胞から同
定された新規遺伝子MG46はPAK4と相互作用しRhoファ
ミリーのシグナル経路に関与することでアクチン細胞骨格
の制御に関連することが指摘された。また実際の生体にお
けるMG46 mRNAの局在を解析した結果、MG46はニュー
ロンやグリアを生み出す神経幹細胞ではなく、未分化な細
胞ではあるがニューロンを生み出す能力を持たないグリア
の前駆細胞であるOPCsに発現することが示唆された。そ
の他にもリーリンによって移動が制御される細胞、すなわ
ちリーリンに対する受容体を持つ細胞にMG46の発現があ
ることも指摘された。OPCsやリーリン受容体を持つ細胞
の共通点はいずれも高い細胞移動能を有する点である。
　培養細胞を用いた実験によってMG46がアクチン細胞骨
格系に関連することが指摘されたことを考えると、実際の
生体内においてMG46が高い移動性を持つ細胞でアクチン
細胞骨格系に関連し、その細胞形態や細胞移動に関与する
可能性は高いと考えられる。
　残念ながら今回の研究ではMG46の持つ機能のすべてを
解明することはできなかった。今後、更なる研究によって
MG46のもつ働きが解明されることが期待される。
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